Posudek disertaéni prace Ing. Renaty Konit¢kové: Antiproliferadni aEinky produkti
katabolické drahy hemu

Disertatn{ prace Ing. Renaty Koni¢kové ma celkem 96 stran textu véetné citacf a 5
fulltext viastnich praci. Celkové zahrnuji tedy publikaéni vystupy 5 praci: Acta Biochim
Pol,IF 1,389; Pediatr Res, IF 2,84; J. Hepatol, IF' 10,4; Dig Liver Dis, IF 2,889 a Ann
Hepatol, IF 2,193. Disertantka je déle spoluautorkou publikace v Cell (IF 33,116). Tato
publikace sice nema vztah k disertadni préci, nicméng i tak ma nepochybné svou véhu pii
posuzovani celkovych védeckych kvalit disertantky, Ing. Konikova je prvni autorkou 2
praci, dale 3. spoluautorkou u jedné a dvakrat 5. spoluautorkou u dvou praci.

Disertalni price se zabyvéa nepochybnd zajimavym a velmi aktualnim tématem
metabolizmu hemu se zaméfenim na Zludové pigmenty. Vyzkumy poslednich let
naznaduji, Ze bilirubin je biologicky velmi aktivni molekulou s fadou zajimavych G¢inki
véetné mozného protinadorového plisobeni. V jedné préaci je pak studovan
antiprotiferativaf vliv oxidu uhelnatého na bundénych liniich karcinomu pankreatu,

Préce je psdna anglicky, jazyk je veelku kvalitnf, ackoliv v n8kterych pasdzich 1ze nalézt
ponékud nestandardni formulace. Celkové je prace zpracovéna piehledné, orientace

v textu je snadné a logick4, Formalné je prace zpracovana kvalitn z hlediska peklept &i
jingch nesrovnalosti. Z obsahového hlediska jinak neni ¢asti Uvod co vytknout, Tato &ast
dokazuje velmi dobrou orientaci autorky ve studovang problematice.

Za poné&kud slabsf 84st prace povaZuji podkapitolu cile prace. Zde jsou sice cile
definovény, ale z textu nenf aplné jasné, jaké hypotézy k uvedenym ciliim vedly. To je
viak napraveno ve vlastnich publikacich, kde jiZ jsou hypotézy dohledatelné.

Metodicka &ést je zpracovana sice struéné, ale obsahové dostateénd. Podrobnosti lze
navic nalézt v ptisludnych publikacich. Site i kvalita pouZitych metodik je excelentni a
celkové ji hodnotim velmi pozitivné. K téte &asti nemam namitky ani pfipominky.

V préci nenf sekce Vysledky (ty jsou uvedeny pouze v rdmei jednotlivych publikact), coz
nemusi byt nutn& na §kodu. Niemén& moZné by pro Stenafe prace bylo pfece jen
jednodusdi, kdyby zde vysledky shrauty byly. Diskuse je zpracovéana dobie a adekvatné a
rovnéZ ukazuje dobrou orientaci autorky v uvedené problematice a schopnost analyzovat
viastni vysledky v kontextu dal8ich publikovanych praci.

K praci mam dale nasledujici dotazy:

1. V souvislosti s praci o kombinovaném efektu fototerapie a poddvani albuminu na
neurotoxické efekty hyperbilirubinémie by mé zajimalo, nakolik je vyznamna
hladina endogenntho albuminu p¥i ochrang pfed neurotoxicitou. Jinym slovy, jsou
pacienti se snizenymi hladinami albuminu ohroZeni vice neZ ti s normalnimi
hladinami a Ize odekdvat vy$3i Gi¢innost podavéani albuminu u pacientd s primdrmg
niz§imi hladinami?

2. O kolik se pii podavani albuminu v experimentech zvysily jeho celkové hladiny a
jakého zvy¥eni se obvykle dosahuje pfi podani v této indikaci v klinické praxi?
Dotaz smé&fuje k tomu, zda jsou podané davky alespofi &asteéné srovnatelné a
uvedené experimentalni vysledky klinicky relevatni. To by moznd mohlo i
vysvétlit prod ne ve viech pracich byl udinek podévani albuminu jednoznacny.




Celkové prace zahrnuje ¥adu kvalitnich vysledkd a nadstandardn{ poget publikaci v
kvalitnich zahrani¢nich Easopisech. Ve dvou pracich je disertantka pryvnf autorkou, coz
sv&def pro jeji vyznamny podil na publikovanych vysledeich.

Celkové hodnoceni:

Jde o zajimavou préci zabyvajici se dilleZitou problematikou z dlouhodob&jsiho pohledu i
s potencialni klinickou vyuzitelnost!. Vysledky jsou nepochybné podloZeny velkym
mnozstvim prace, byly pouzity velmi kvalitni a moderni metody, Uvod i dal¥f &asti prace
dokazuji dobrou orientaci autorky v uvedené problematice. Drobné vyhrady uvedené
vyde nikterak nesniZuji vysokou vé&deckou hodnotu pfedloZené prace a fakt, Ze autorka
prokézala své schopnosti samostatného provadéni védeckych studif, vyhodnoceni dat i
jejich publikace.

Celkov& hodnotim praci Ing. Koni¢kové jako vyborny piiklad kvalitniho
experimentdIniho vyzkumu s potencidlem vyuZit{ zjisténych poznatk( v klinické praxi,
7 hlediska publikadni aktivity i ostatnich naleZitosti prace jednoznatng spliiuje vSechny
zakonné podminky a doporuduji na jejim podklad® po Gsp&iné obhajobg udélent titulu
PhD.

V Praze 9.11.2014,
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